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研究成果の要旨 

 平成 14 年度からの 3年間において、当研究班では 4つの第Ⅲ相比較試験を含む多数の臨床試験の

最終解析を行い、わが国での消化器悪性腫瘍に対する標準治療の確立に大きく貢献した。食道がん

では、stage II-III 症例に対する術後補助化学療法による治療成績向上、化学放射線療法の治療効

果が外科手術に匹敵することなどを示し、現在 2つの第Ⅲ相比較試験が進行中でさらに新たに stage 

I 食道がんに対する外科手術と化学放射線療法の第Ⅲ相比較試験を計画中である。胃がんでは、２つ

の術後補助化学療法に関する比較試験でいずれも手術単独が依然標準治療であることが示され、手

術単独での成績は極めて良好でありわが国での胃がん手術の quality の高さを証明した。また、食

道浸潤陽性例での手術術式に関する比較試験で非開胸群が標準治療と結論され、長年の論争に決着

をつけるデータを示している。切除不能例に対する化学療法では、世界最大規模の比較試験と腹膜

播種に対する世界唯一の比較試験を展開中で、いずれも順調に進行しておりまもなく登録終了見込

みである。さらに内視鏡治療、膵がん・頭頚部がんなど新たな領域の臨床試験を計画中であり、ま

もなく登録開始予定である。当研究班では現在 6つの大規模な比較試験が進行中で、さらに 17 年度

中に 3 つの比較試験と 6 つの第Ⅱ相試験が開始予定である。いずれの試験もわが国のみならず世界

的にも影響を与える試験であり、今後更なるエビデンスの創出が期待される。 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 わが国は消化器悪性腫瘍の好発国であり、がん死亡の

半数以上を占めている。これらに対する標準的治療とし

てはこれまで外科治療が唯一無二とされてきたが、最近

の化学療法をはじめとする内科的治療の進歩に伴って治

療選択の幅は大きく拡大している。また、この間、外科

切除に化学療法や放射線治療を組み合わせた集学的治療

も次々と開発され、手術法そのものについてもより侵襲

の少ない術式の工夫がなされてきた。この様な新規に開

発された治療法の有効性を正しく評価するには、科学的、

合理的に計画された臨床試験を厳格に行い、その結果を

客観的に判断する以外に方法がない。本研究班では本邦

における消化器がん治療の代表的施設を班員あるいは研

究協力施設として登録し、JCOG消化器グループとして多

施設共同研究を行うことで、食道がん、胃がん、大腸が

んなどに対する新規治療法の開発と標準的治療法の確立

を目的としている。 

  

２ 研究成果 

 (1) 食道がんグループ 

 1)第Ⅲ相試験：①JCOG9204(pathological stage II-III

症例に対する手術単独と5-FU+CDDPによる術後補助化学

療法の第Ⅲ相比較試験)では、5-FU + CDDP による術後補

助化学療法群（n=120）が手術単独群（n=122）よりも有

意に良好な無再発生存期間を示し(5年無再発率：58% VS 

46%)、本対象例では補助化学療法が標準治療として位置

づけられた。 ②次いで、clinical stage II-III症例を

対象に9207で標準治療となった5-FU + CDDPの術後補助化

学療法と同治療による術前化学療法の第Ⅲ相試験

JCOG9907が、平成12年5月より登録を開始しており、17

年3月末現在252例の登録が得られている（目標症例

数:330例）。16年3月に行った中間解析の結果、早期中止

は勧告されず、目標症例数までの登録を継続することが

指示されている。本試験は予定集積ペースを下回り、登

録期間を延長しているが、17年度中の登録終了が期待さ

れている。なお、現時点まで治療関連死亡は1例（術後気

管支壊死：効果安全性委員会では試験の続行を承認）の

みであり、試験全体は安全に遂行されている。②JCOG0303

（局所進行食道がんに対する低用量と標準用量の化学放

射線療法の比較試験）を、平成17年3月より登録開始して

いる。本試験は5-FU+CDDPを標準量で行う群と低用量で行

う群との治療成績を比較する試験であり、本邦で汎用さ

れている低用量5-FU+CDDPの評価を行う初めての本格的

な比較試験である。本試験は第Ⅱ/III相試験のデザイン

を用いているが、17年3月末現在26例の登録と、予定集積

ペースを下回っているが、現時点まで治療関連死亡の報

告はなく安全に遂行している。 

 2)第Ⅱ相試験：① JCOG9708（StageⅠ食道がんに対す

る化学放射線療法の第Ⅱ相試験）は平成12年７月に登録

終了となった。本試験の登録症例は経過観察中であり、

遠隔成績と晩期有害事象の評価を行っている。17年3月現

在、確定4年生存率は80.5%、推定５年生存率75.5%と、国

立がんセンター中央病院における過去の外科切除成績と

ほぼ同等の治療成績が得られている。② JCOG9905-DI

（遠隔転移を伴う食道がん症例に対するネダプラチン+ 

5-FUの第Ⅱ相試験）は平成14年6月に42例（適格38例）を

もって登録終了となり、平成15年９月に最終結果を確定

した。奏効率は40％（95%信頼区間：24-55%）、MSTが8.9

ヶ月、１年生存率34％と優れた効果を示し、治療関連死

亡（grade 4の顆粒球減少による肺炎）を１例に認めたも

のの一般に毒性は軽度（grade 4の血液毒性は2-7%、grade 

3-4の非血液毒性は悪心：12%以外はほとんど認めない）

であり、5-FU + CDDP療法では不可能な長期投与（５コー

ス以上）も７例に可能であった。なお、今回得られた生

存期間を過去に行ったJCOG9407（今回と同じ対象につい

て5-FU + CDDPを投与する第Ⅱ相試験）の成績と比較する

と、50%生存期間、１年生存率とも今回の方が良好であっ

た。  

 3)総括および今後の方向性：3年間の成果としては、

JCOG9204にて術後補助化学療法の優位性が証明されたこ

と、9708で化学放射線療法が外科手術に匹敵する成績を

示したことなど、食道がん治療の進歩に多大な貢献を示

したことがあげられる。すでに前者に関しては9907での

術前対術後化学療法の比較試験に入っており、後者に関
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しては外科手術と化学放射線療法の第Ⅲ相比較試験を消

化器がん内科グループとの共同で計画し、17年中に登録

開始予定である。また、化学放射線療法の普及とともに、

同治療後の遺残・再発例に対するサルベージ手術の試み

がなされてきていることから、サルベージ手術の安全性

と効果をみる第Ⅱ相試験を現在計画中である。 

 

 (2) 胃がん外科グループ  

 1) 第Ⅲ相試験：①術中肉眼診断でのリンパ節転移陽性

かつ漿膜浸潤陰性例に対する手術単独と術後補助化学療

法(MMC+5FU +AraC)との比較試験（JCOG9206-1: 252例）

は、5年生存率が86.1%、91.2%と補助化学療法群がわずか

に上回るも有意差はなく(p=0.14)、依然手術単独が標準

治療とされた。手術単独でも極めて良好な成績が得られ

ていることから、本対象例での試験計画は今後必要ない

ことも示唆された。一方、漿膜浸潤陽性例に対する手術

単独と術後補助化学療法(5FU+CDDP＋UFT)との無作為化

比較試験を行うJCOG 9206-2は、平成10年3月(n=268) に

登録を終了し、16年7月に最終解析を行った。その結果、

手術単独群（n=133）と補助化学療法群（n=135）の5年生

存率は60.9％、62.0%と差が認められず、補助化学療法の

効果は証明されなかった。②大動脈周囲リンパ節郭清

(D4)を行うか行わない(D2)かを無作為に比較することで

D4郭清の臨床的意義を検討するJCOG9501には、すでに平

成13年4月に登録終了(523例)した。平成16年3月に第2回

の中間解析を行ったが早期中止は勧告されず、18年4月に

最終解析予定である。③3 cm以内の食道浸潤例に開胸術

を行うか横隔膜切開術を行うかを無作為化する

JCOG9502 は対象例が予想外に少なく症例の集積状況が

きわめて不良であった。しかし、15年12月に167例と当初

の予定症例の半数を越えた時点で中間解析を行ったとこ

ろ、良好な予後を見込んでいた開胸群が非開胸群の生存

期間を下回り、両者が逆転する確率が5%以下であること

から早期中止を勧告された。従って本対象例では非開胸

が標準治療と判断された。④これまで胃上部の進行がん

の手術に際しては郭清を確実にするため脾摘を行ってき

たが、その生存に対するインパクトについては欧米を含

めて論議を呼んでいる。この点について明確な回答を得

るため、平成14年6月より脾摘を行うか否かを無作為に比

較する第Ⅲ相試験（JCOG0110-MF：目標症例数500例、脾

摘の優越性を検定）を開始した。17年3月末現在200例が

登録されている。 

 2)第Ⅱ相試験：①cN3及びbulky N2症例に対してCPT-11 

+ CDDPを術前投与するJCOG0001は、平成13年8月より登

録（目標症例数：60例）を開始したが、平成15年3月に55

例を集積した段階で３例目の治療関連死亡を認めた。こ

の時点で試験続行の可否について効果安全性委員会で論

議されたが、既に有効性については検討可能な症例数に

達していたこともあり、早期中止とした。現在予後経過

を追跡中である（平成16年11月時点のMSTは1.22年、2年

生存率は38%）。②JCOG0001で、術前化学療法のレジメン

の安全性に問題があったことから、レジメンをTS-1+CDDP

に変更し、再度第Ⅱ相試験(JCOG0405)を17年2月より登録

開始している。③切除可能大型3型・4型進行胃がんに対

してTS-1 + CDDPにて術前化学療法を行うJCOG0210-MFは

平成15年3月より登録開始となり、同年12月目標症例数

（50例）に達し登録を終了した。本試験においては、治

療関連死亡は発生しておらず、安全性は問題がなく終了

している。現在追跡観察中であり、18年12月に最終解析

予定である。④早期胃がんにおけるセンチネルリンパ節

の臨床的意義を確認するための妥当性研究(JCOG0302)を、

16年5月より登録開始しており、17年3月末現在276例（目

標症例1550例）の登録があり、さらに症例を集積中であ

る。 

 3)総括および今後の方向性：術後補助化学療法に関す

る2つの比較試験(9206-1, -2)では、いずれも手術単独を

上回る成績は示されなかった。しかし、両試験ともに手

術単独での5年生存率は世界的にも際立って良好な成績

を示したことは、本邦での胃がん手術のquality control

が極めて高いレベルで行われていることを証明したもの

と考えられた。また、JCOG9502で食道浸潤陽性例に対し

非開胸群が標準と決められたことは、この領域の長年の

論争に決着をつけた点で高く評価される。一方、

JCOG0201-MFでTS-1+CDDPによる術前化学療法の安全性が

確かめられ、かつ初期効果も良好であったことから、同

対象例に対する術前TS-1+CDDPと手術単独との第Ⅲ相比

較試験を計画し、まもなく登録開始予定である。依然難

治性であるスキルス胃がんに対する治療成績向上が期待

される。 

 

 (3) 消化器がん内科グループ 

 1) 第Ⅲ相試験：①切除不能進行胃がんを対して、5-FU

単独群を対照群としてTS-1単 独群およびCPT-11 + CDDP

群それぞれの有効性を比較（前者は非劣性、後者は優越

性の検討）するJCOG9912は平成12年11月より登録を開始

し、平成17年3月末現在510例と予定集積ペースを維持し

ている。すでに16年３月に行われた中間解析においても

早期中止は勧告されなかった。安全性については治療関
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連死亡の疑いが２例を数えているが、効果安全性委員会

で試験の継続には問題なしと判定されている。また、全

例の50%生存期間は349日、1年生存率は46％と当初の設定

を大幅に越えているため、検出力不足が懸念されたこと

から目標症例数を450例から690例に大幅に増やすプロト

コール改訂を行ったが、症例集積の向上から17年度中の

登録終了が見込まれている。②胃がん腹膜播種例に対し

て5-FU単独投与群と5-FU + MTX療法群とを比較する 

JCOG0106-MF（目標症例数：160例）は、平成14年11月よ

り登録を開始し、平成17年3月末現在で130例の登録を得

ている。すでに16年9月に中間解析を行い、目標症例登録

まで試験継続することが決定されている。現時点まで治

療関連死亡が疑われる症例は1例のみであり、安全性も問

題なく遂行されている。本試験は胃がんの腹膜播種例を

対象とした世界で初めての第Ⅲ相試験であり、結果が大

いに注目される。 

 2) 第Ⅱ相試験：①5-FU投与不応手術不能進行胃がんに

対してCPT-11 + MMCを投与する JCOG0109-DI（目標症例

数：45例）は平成14年4月より登録を開始し平成15年8月

に登録終了となった。奏効率28%を得て、second-line 化

学療法のoptionになりうると考えられた。①JCOG9906

（StageⅡ、Ⅲ食道がんに対する化学放射線療法：

5-FU+CDDP+RT）は、平成12年４月より登録を開始し（目

標症例数：75例）、平成14年2月予定を上回る集積ペース

で登録を終了した。現在経過観察中であり、まもなく最

終解析予定である。本試験の結果から、化学放射線療法

の位置づけが示されることが期待される。 

 3) 第Ⅰ／Ⅱ相試験：①大腸がん肝転移例に対する

CPT-11（静注）＋5-FU（肝動注）療法の第Ⅰ／Ⅱ相試験

（JCOG 0208-DI）は平成15年10月から登録を開始してお

り、17年3月末現在10例の登録が得られている。現在lebel 

3での登録を行っているが、症例集積ペースが遅れており、

参加施設の拡大を検討している。 

 4)総括および今後の方向性：切除不能進行胃がんでの

２つの比較試験(JCOG9912と0106-MF)は、いずれも世界的

に注目を浴びている試験であり、集積ペース・生存成績

ともに良好な成績が得られており、最終結果が待たれる

ところである。すでに当該グループでは以下のような多

数の試験が計画されており、新たに内視鏡治療や、膵が

ん・頭頚部がんを対象に加える予定である。①胃がん腹

膜播種例の二次治療としてbest available 5-FUレジメン

対 weekly  taxolとの無作為化比較第Ⅱ相試験が、まも

なく登録開始予定である。② stageⅠ食道がんの内視鏡

的粘膜切除可能例を対象として、術後に確定する深達度

に従って経過観察（粘膜内がん）、予防的放射線化学療

法（smがんで垂直断端陰性）、根治的放射線化学療法（sm

がんで垂直断端陽性）を行い、３年生存率によって治療

効果を評価する第Ⅲ相試験を計画中である。本試験は

JCOG9703の結果、原発巣での再発が多かったことへの反

省から、より確実な治療法の開発をめざそうとするもの

である。③早期胃がんに対する内視鏡的粘膜切除の適応

拡大を目指した第Ⅱ相試験のプロトコール作成中であり、

17年度中の登録開始を目指している。本試験は本邦で広

く普及しつつある粘膜切開剥離法を用いる予定であり、

世界にも類をみない試験として注目される。④局所進行

膵がんに対するgemcitabine単独療法による第Ⅱ相試験

を、JCOGでの膵がんに対する初の試験として17年度中に

開始予定である。⑤局所進行頭頚部がんに対する

TS-1+CDDP＋放射線照射の第Ⅱ相試験を計画し、新たな組

織構築を図りながらプロトコール作成中である。本試験

は国立がんセンター東病院での第I/Ⅱ相試験で極めて高

いCR率が得られており、大いに期待される治療法である。 

 

３ 倫理面への配慮 

 本研究の倫理面への配慮については指 14-4「多施設共

同研究の質の向上のための研究体制確立に関する研究

班」で組織された JCOG 臨床試験審査委員会と、各施設に

おける倫理審査委員会の二重の承認を得ることとしてい

る。また、高度な薬物有害反応 や治療関連死亡について

は JCOG 効果安全性評価委員会に緊急報告を含めて報告

することとしている。 
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